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こ の度 は ， 生化学第 2 講座 （ 分子神経科学） 担 当 の
大役 を 仰せつ か り ， ま た ， こ の よ う な 就任講演の機会
を 与 え て い た だ き ま し た こ と に 感謝い た し ま す。 本 日
は ， 私がこ れ ま で取 り 組んで き ま し た研究 に つ い て紹
介 し ， 最後に本大学で行い た い と 考え て お り ま す研究
展 開 に つ い て お 話い た し ま す。
1 ） グ ル タ ミ ン 酸受容体（ GluR） 遺伝子 ノ ッ ク ア ウ ト
マ ウ ス の作成 と 解析
私共の 中枢神経系 の主要な 興奮性神経伝達物質 は グ
ル タ ミ ン 酸で あ り ま す 。 グル タ ミ ン 酸 は ， グ ル タ ミ ン
酸受容体（GluR） チ ャ ネ ル に特異的 に 結合 し ， 神経細
胞 に お け る 速い興奮伝達の機能 を 担っ て い ま す 。 Glu
Rチ ャ ネ ル は ， 薬理学的性質か ら ， AMPA型 ， KA型 ，
NMDA型 に分類 さ れて い ま し た が， そ の分子実体 は
不 明 で、あ り ま し た 。 我 々 を含む多 く の グ ル ー フ。がGlu
Rチ ャ ネ ル分子の遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ を 行い ， GluR
チ ャ ネ ル は7つのサ ブ フ ァ ミ リ ー に 分類 さ れ る 18種類
の サ ブユニ ッ ト 分子か ら 構成 さ れ， 分子的 に多様であ
る こ と が明 ら か に な り ま し た 。 ま た ， ア ミ ノ 酸配列 の
相 向性 を も と に し た サ ブフ ァ ミ リ ー の分類 は ， 薬理学
的性質 に 基づい た分類 と よ く 対応 し て い る こ と が明 ら
か に な り ま し た 。 さ ら に ， 遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り
新た なGluRチ ャ ネ ルサ ブ フ ァ ミ リ ー と し て GluR o が
存在す る こ と が明 ら か に な り ま し た 。 こ の よ う に分子
的 に多様な サ ブユニ ッ ト がそ れぞれ どの よ う な生理機
能 を 担っ て い る ので し ょ う か ？ こ れ ら のサ ブユニ ッ
ト 機能 を 個体 レ ベ ル で解析す る 有効 な 手段の一つは遺
伝子 ノ ッ ク ア ウ ト （KO） マ ウ ス を作成 し ， 個 体 レ ベ ル
での機能解析 を 行 う こ と です。 我々 は ， シ ナ プス 可塑
性 と 記憶 ・ 学習 に重要な こ と が示唆 さ れて い たNMD
A型GluR E サ ブユ ニ ッ ト と ， 我 々 が発見 し た GluR
δ サ ブユニ ッ ト の 遺伝子 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 作成
し ， 機能解析 を行い ま し た。
a ） シ ナプス 可塑性， 記憶 ・ 学習
従来の薬理学的解析か ら NMDA型GluRは シ ナ プス
可塑性に重要であ る こ と が知 ら れて い ま し た 。 シ ナ プ
ス 可塑性は ， 入力依存的 に シ ナ プス 伝達効率が変化す
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る 現 象 で ， 特 に 海 馬 CAl 領 域 に お け る 長 期 増 強
(LTP） 現象 に つ い て電気生理学的研究が進 ん で、 お り ，
そ の機構が解析 さ れて い ま す。 通常の シ ナ プス伝達で
はAMPA/KA型のGluRが陽 イ オ ン チ ャ ネ ル と し て
機能 し ， 一方NMDA型GluR は Mg2 ＋ に よ り 阻害 を 受
け機能 し て い ま せん 。 と こ ろ が， テ タ ヌ ス 刺激の よ う
な 非常 に 強 い 入 力 があ る と AMPA/KA型GluR の 、活
性化が持続 し後シ ナ プス 側の膜電位が上昇す る こ と に
よ り ， NMDA型GluRはMg2 ＋ 臨害 か ら 解放 さ れ作動
し ま す 。 活性化 し た NMDA 型 GluR は Na＋ と 共 に
Ca 2 ＋ を 透過 し ま す。 こ のCa2 ＋がポ ス ト シ ナ プス に お
け る 生化学的変化 を 引 き 起 こ し ， AMPA/KA型Glu
Rの活性増 強 を 引 き 起 こ し ， シ ナ プス 伝達 を 増 強 し そ
の状態、が長 く 継続 し ま す 。 こ の LTP誘導過程が記憶
の獲得 と 維持の メ カ ニ ズ ム のーっ と 考 え ら れて い ま す。
我々 は遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り NMDA型GluRが，
4種類か ら な る GluR E サ ブ フ ァ ミ リ ー と GluR � 1 サ ブ
フ ァ ミ リ ー か ら 構成 さ れる こ と ， GluR E サ ブユ ニ ッ
ト の分子多様性がNMDA型GluRの機能的多様性 の 分
子的基盤であ る 事を 明 ら か に し て き ま し た（九
a ) - 1 . GluR e 1 KO マ ウ ス に お け る シ ナ プス 可 塑
性 と 記憶 ・ 学習
GluR E サ ブユニ ッ ト の う ち GluR e 1 は 成 体脳 で
は大脳皮質や海馬 な ど に広 く 分布 し記憶 ・ 学習 に 関 わ
る こ と が示唆 さ れ ま し た 。 従っ てGluR ε 1サ ブユニ ッ
ト の遺伝子KOマ ウ ス を作成 し ， シ ナ プス 可塑 性 と 学
習 に与え る 影響 を 解析 し ま し た 。 そ の結果， GluR ε 1
KOマ ウ ス では ， 海馬CAl領域 に お い て 通常 の テ タ ヌ
ス 刺激で誘導 さ れ る LTPが低下 し て い る こ と がわ か
り ま し た 。 と こ ろ が通常の2倍 の 強 い テ タ ヌ ス 刺激 で
誘導 さ れ る LTP に は コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス と 差があ り
ま せんで し た（九 従っ て ， GluR e 1 KO マ ウ ス で は L
TP誘導の 関値が上昇 し て お り シ ナ プス 可塑性が起 こ
り に く く な っ て い る こ と が分か り ま し た 。 次 に GluR
e 1 KOマ ウ ス での学習 能力 を 文脈学習 に よ り 測 定 し
ま し た 。 文脈学習 は ， 電気シ ョ ッ ク に よ る 恐怖条件付
け を 利用 し た学習測定方法です。 ま ず， 条件付 け の 為
遺伝子 ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス を 用 い た脳機能解析
に マ ウ ス を 電気 シ ョ ッ ク 箱 に入れ探索 さ せ ま す。 一定
時間後に床か ら 軽い電気 シ ョ ッ ク を加 え ， 行動変化 を
観察 し ま す。 マ ウ ス は電気 シ ョ ッ ク に よ り 恐怖反応 と
し て行動停止 （ フ リ ー ジ ン グ） を 示 し ま す。 翌 日 マ ウ
ス を 電気 シ ョ ッ ク 箱 に 入 れ る と ， マ ウ ス は箱 の状況
（ こ れがContext， 日 本語 で は 文脈 に 相 当 し ま す ） を
記憶 し て いれば， 電気 シ ョ ッ ク が無 く て も フ リ ー ジ ン
グ反応 を 示 し ま す。 文脈学習 は ， こ の フ リ ー ジ ン グ時
間 の 割合 を 測定 し ， 学習 と し て評価す る 行動学的解析
です。 マ ウ ス に と っ て箱の状況が条件刺激 と な っ て い
る こ と は ， 箱 に入 れ る と 同 時 に 電気 シ ョ ッ ク を 与 え て
も フ リ ー ジ ン グ反応 を 示 さ な い こ と か ら ， 明 ら かです。
GluR e: 1 KOマ ウ ス で は ， 箱 に入れて か ら 3分 後 に 電
気 シ ョ ッ ク を 与 え た場合に は コ ン ト ロ ー ルマ ウ ス と 同
様 に フ リ ー ジ ン グ反応 を 示 し ま し た が， 箱 に入れて20
秒後 に電気 シ ョ ッ ク を 与 え た場合 に は， コ ン ト ロ ー ル
マ ウ ス に比べて明 ら かに フ リ ー ジ ン グ時 聞 が短い こ と
が分か り ま し た（九 こ れ ら の結果か ら GluR e: 1 KOマ
ウ ス で は ， 海馬CAl の LTP誘導 闘 値が上昇 し て い る
と 共 に ， 文脈学習 の閲値 も 上昇 し て い る 事がわか り ま
し た 。 こ の よ う に シ ナ プス 可塑性 と 学習 の 関値が共 に
上昇す る 関係が認め ら れた こ と か ら ， シ ナ プス 可塑性
が学習 の基礎であ る と の仮説 を 支持す る 結果 を 得 ま し
た 。 さ ら にGluR e: 1 は ， 条件付 け直後に示す恐怖反応
の学習 に は非常に重要であ る こ と が示 さ れ， 恐怖条件
付 け に お い てGluR e: 1 に非常 に 強 く 依存す る 学習があ
る こ と が示 さ れ ま し た（九
a ) - 2 .  GluR o 2 KOマ ウ ス に お ける シ ナ プス 百T塑’性
と 運動学習
GluR S は ， 遺伝子 ク ロ ー ニ ン グ に よ り そ の 存在が
明 ら か に さ れたGluRサ フゃ フ ァ ミ リ ー で あ り ま す 。 現
在 ま で、GluR チ ャネ ル と し て の性質 は明 ら か に さ れて
お ら ず薬理学的性質 も 不明 の ま ま で あ り ま す 。 GluR
o 2サ ブユニ ッ ト は小脳 プル キ ン エ細胞特異 的 に 発現
し ま す。 従っ て ， こ のサ ブユニ ッ ト の 欠損マ ウ ス は小
脳 プル キ ン エ細胞特異的遺伝子KOマ ウ ス で あ り ， こ
の 細胞の機能 を 検証で き る 優れた マ ウ ス 系統であ る と
考 え ら れ ま す。 小脳 回路の 中 で精力 的 に解析が進んで
い る シ ナ プス 可塑性は頼粒細胞 と プルキ ン エ細胞間 で
観察 さ れる シ ナ プ ス 伝達 の 長期 抑圧 （LTD ） 現象 で あ
り ， 運動学習 の基礎 を 担 う と 考え ら れて い ま し た 。 そ
こ で ま ず， GluR o 2 KOマ ウ ス を 用 い てLTD を 測定
し た と こ ろ ， こ の マ ウ ス で は LTDが障害 さ れて い る
こ と が明 ら か に な り ま し た（九 次 に ， GluR o 2 KO マ
ウ ス に お け る 運動学習 を ， 瞬 目 反射条件付 け を 用 い て
測定 し ま し た 。 瞬 目 反射条件付 け は ， 条件刺 激 （ CS)
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であ る 音 と 非条件刺 激 （ US） で あ る 験への 電気刺 激 を
組み合わせて与え る こ と に よ り ， 音 に よ り 誘起 さ れる
よ う に な る 験の筋肉の収縮 を 条件反応 （CR） と し て測
定する も のであ り ま す。 CRは ， 条件付 け の 回 数 を 追
う ご と に発現頻度 と 強度が上昇 し て き ま す。 こ の条件
付 け に よ る 運動学習 に は 小脳 の LTDが関 わ る 事 が
想定 さ れて い ま し たが， 従来の脳破壊実験や薬理学的
実験か ら は結論は得 ら れて い ま せんで し た 。 GluR o 2 
KOマ ウ ス では ， 瞬 目 反射条件付 け の 獲得 に 明 ら か な
障害が観察 さ れ， LTDが瞬 目 反射条件付 け の 基礎で
あ る こ と が示唆 さ れ ま し たへ し か し な が ら ， こ の マ
ウ ス で は協調運動 に も 障害があ る こ と か ら ， 運動学習
が全 く で き な い可能性が残 り ま す。 瞬 目 反射条件付 け
に は ， cs と usの 時 間 的 関係 に よ り 分類 さ れ る 2つ の
学習課題があ り ま す。 lつ は今 ま で述べて き ま し た cs
と usが重 な っ て与 え ら れる 課題 で あ り ま す 。 も う 一
つ は ， csが終了 し た 後 に 刺激 を 与 え な い 時 間 間 隔 を
置 き usが与 え ら れる 課題で あ り ま す 。 こ の 課題の場
合 は ， csが与 え ら れ た こ と を 記憶痕跡 と し て と どめ
て い な ければな ら な い 難 しい課題 と 考 え ら れ ま す。 驚
い た こ と に GluR o 2 KOマ ウ ス は ， こ の 課題 は コ ン
ト ロ ー ルマ ウ ス と 同様 に学習す る こ と が出 来 ま し たへ
つ ま り ， GluR o 2 KO マ ウ ス で は ， cs と usが重 な
り 与 え ら れる 瞬 目 反射条件付 け がで き な い 一 方 ， cs
と usが重 な ら な い課題は学習す る こ と が出 来 ま し た 。
こ れ ら の結果か ら ， 瞬 目 反射条件付 け に よ る 運動学習
で は ， cs と usが重 な る 課題 に お い て はGluR o 2が
i 重要な機能 を 担 っ て お り ， 小脳LTDがそ の 学習 の 基
礎であ る こ と が示唆 さ れ ま し た 。 一方， cs と usが重
な ら な い 瞬 目 反射条件付 け課題 に お い て は， GluR δ 2
は必要で、 は な く ， ま た こ の 条件付 け は小脳 LTD に は
依存 し な い こ と が示唆 さ れ ま し た｛九 そ れで は ， cs と
usが重 な ら な い課題は ど の よ う な 分子機構 に よ り 担
われて い る で し ょ う か ？ い ま ま で述べて き ま し た よ う
に ， 記憶 ・ 学習 に お い て重 要 な 分子 の 一 つ は NMDA
受容体であ り ま す。 従 っ て 前 述 の NMDA型GluR e: 1 
KOマ ウ ス を 用 い て 瞬 目 反射条件付け を 測 定 し ま し た 。
その結果， GluR e: 1 KOマ ウ ス は GluR o 2 KOマ ウ
ス と は対照 的 に ， cs と usが重 な ら な い 課題で は 障害
を 示 し た一方， cs と usが重 な る 課題 は 学習 す る こ と
が出来 ま し た（九 ま た ， cs と usが重 な ら な い 課題 に
は 海馬が必要で、 あ る こ と が脳破壊実験か ら 明 ら かで あ
り ま し た 。 以上の結果か ら ， 瞬 目 反射条件付 け学習 は ，
学習課題に よ り そ れに 関 わ る 神経団路 と 分子機構が異
な る こ と が明 ら か と な り ま し た 。 特 に cs と usが重 な
る 課題 に お い て は ， 小脳 プルキ ン エ細胞のGluR o 2が
森重要であ り ， cs と usが重 な ら な い課題 に お い て は 海
馬 のNMDA受容体GluR ε 1 が重 要 で、 あ る こ と が明 ら
か に な り ま し た 。
b ） 神経回路形成 に お け る GluRの機能
NMDA型GluR � 2 サ ブユニ ッ ト は ， 成体で は前脳
特異的 に発現す る サ ブユニ ッ ト であ り ま す。 こ の遺伝
子のKOマ ウ ス は ， 生 ま れて く る も の の 出生後24時 間
以 内 に 死亡 し ま し た 。 こ の変異マ ウ ス では ， 唇周辺 に
対す る 機械的刺激に よ り 誘起 さ れ る 舌の リ ズ ミ カ ル な
運動が観察 さ れず晴乳反射が欠損 してい ま した（九 従っ
て ， 発達過程での感覚 ・ 運動 に 関 わ る 神経回路形成の
異常が示唆 さ れ ま し た 。 こ の 時期 の げっ 歯類で、 は ， 感
覚神経系の三叉神経脊髄路核 にお い て 髭 に対応 して感
覚神経軸索末端の集積 （ パ レ レ ッ テ構造） が観察 さ れ
ま すが， GluR e 2 KO マ ウ ス で は こ の構造が形成 さ
れて い ま せ ん で し た 。 従っ てGluR e 2サブユニ ッ ト が
神経回路形成過程 に重要な機能 を担 っ て い る こ と が明
ら か に な り ま し た 。 さ ら に ， 前 述 の GluR o 2 KOマ
ウ ス に お い て も ， 小脳頼粒細胞 と プル キ ン エ細胞聞 の
シ ナ プス 数が減少 し て い る こ と と 共 に ， 正常な発達過
程 で は プル キ ン エ細胞への多重支配が単一支配 と な る
登上線維が， 多重支配の ま ま 残存 し て い る こ と が明 ら
か に な り ま し た（8， ヘ 従 っ て GluR o 2 サ ブユ ニ ッ ト は
小脳神経団路形成 に お け る重要な機能分子で も あ る こ
と が明 ら か に な り ま し た 。
c ） 神経細胞死 に お け る GluR e 1 の機能
神経細胞死過程に GluRが関与す る こ と が， 脳 虚血
モ デル動物 に 阻害薬 を 投与す る 薬理学的研究か ら 示唆
さ れて い ま し た 。 し か し な が ら ， 例 え ばNMDA型Gl
uRの 阻害薬 は体温低下作用 も 合 わ せ持つ こ と か ら ，
必ず し も GluRの機能が明確 に な っ た と は言 え ま せ ん
で し た 。 我 々 は GluR e 1 KOマ ウ ス を 用 い て脳 虚血
実験を 行 っ た と こ ろ ， 変異マ ウ ス では 明 ら か に虚血に
よ る 神経細胞死 に 対 し て抵抗性 を 示す こ と を 明 ら か に
し ま し た側。
い ま ま で述べた よ う にGluRサ ブユ ニ ッ ト の 遺伝子
KOマ ウ ス か ら 得 ら れた解析結果 を ま と め ま す と ， Gl
uR a 2 サ ブユニ ッ ト は運動学習 ， 運動協 調 ， シ ナ プ
ス 形成 に重要で、あ る こ と が明 ら かに な り ま し た 。 一方，
NMDA型のGluR e 1 は シ ナ プス 可塑性， 記憶 ・ 学 習 ，
神経細胞死， 痛覚伝導， 自 発運動 に 関 わ る 事が明 ら か
と な り ， GluR e 2 は記憶 ・ 学習 ， シ ナ プス形成， 反射
制御， 痛覚伝導 に 重要であ る こ と が明 ら か と な り ま し
た 。 こ れ ら の事か ら ， GluRサ ブユニ ッ ト が多 様 な 機
能 を 担 う と 共 に ， 同 じ分子の欠損が記憶 ・ 学習 と シ ナ
プ ス 形成 に 影響 を 与 え る こ と か ら ， 記憶 ・ 学習の分子
寿
基盤 と し て シ ナ フ。ス 形成機構が関 わ っ て い る こ と が示
唆 さ れ ま し た 。
2 )  C57BL/6系統 を 用 い た 第 2 世代遺伝子 ノ ッ ク ア
ウ ト マ ウ ス の確立
従来の遺伝子ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の解析か ら ， 記憶 ・
学習の基盤に シ ナ プス 形成過程があ る こ と が示唆 さ れ
ま し たが， い く つ か の 方法論的課題 も 明 ら か に な り ま
し た 。 1つめ は遺伝子操作マ ウ ス を 用 い て脳 高 次機 能
解析 を 行 う 際の遺伝的背景の問題であ り ， 2 つ め は解
析の精度 を 上 げ， 記憶 ・ 学習 の機構 を 明 ら か に す る た
め の神経回路特異的， 時期特異 的 な遺伝子操作法の 開
発であ り ま す。 マ ウ ス の遺伝的背景が記憶 ・ 学習 に与
え る 影響 に 関 し て は ， 先 に述べた文脈学習 に お い て も
明 ら かであ り ま し た 。 つ ま り ， 遺伝子KO マ ウ ス を C
57BL/6系統 に戻 し 交配する こ と に よ り ， 文脈学 習 の
成績は 向上 し ま し た（九 ま た ， C57BL/6系統 は 行 動
解析の デー タ も 蓄積 し てお り モ リ ス の水迷路等で も
学習能力が高い こ と が示 さ れて い ま す。 一方， 多 く の
研究室で用 い ら れて い る 129系統由 来ES細胞か ら 作成
さ れた マ ウ ス は ， 行動学的デー タ も 少 な く 学習解析 に
お い て も 成績が悪い事が知 ら れてい ま す。 従っ て， 我々
はC57BL/6系統由来ES細胞 を 用 い た 遺伝子 ノ ッ ク ア
ウ ト シ ス テ ム を確立 し ま し た 。 さ ら に時期特異的 な 遺
伝子欠損法と し て ， 遺伝子組換え酵素Cre と 変異型 プ
ロ ゲス テ ロ ン 受容体の融合蛋白 を 用 い て ， 合成ス テ ロ
イ ド投与 に よ り 遺伝子欠損 を 誘導す る こ と に成功 し ま
し たω。 ま た ， 脳内部位特異的 に 発現す る 遺伝子 プ ロ
モ ー タ ー を利用 し て 海馬CA3領域， 線条体， 小脳 プル
キ ン エ細胞， 小脳頼粒細胞に そ れぞれ特異性高 く 遺伝
子組換え酵素 を発現 さ せ た マ ウ ス 系統 を 作成 し ま し た 。
こ れ ら のマ ウ ス を 用 い ， 脳 内 シ ス テ ム と 対応 さ せて記
憶 ・ 学習過程 に お け る 分子基盤 を 明 ら か に す る 事が可
能 と な り ま し た 。
こ れ ら 一連の研究成果は， 東京大学大学院医学系研
究科分子神経生物学教室 に お い て 多 く の方 と の共同研
究 に よ っ て得 ら れた研究成果であ り ， 特 に 三 品 昌美教
授， 新潟大学脳研究所の崎村建司教授， 東京大学薬学
部の桐野豊教授， 東京大学医科学研究所の真鍋俊也教
授， 北海道大学医学部の渡辺雅彦教授 を 始め と し て 多
く の諸先生方 に感謝す る も の であ り ま す。
3 ） 今後の研究展開
本大学 に お い て は ， こ の よ う に確立 し て き た 第 2 世
代遺伝子 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 発展 さ せ， 認知 ・ 情動
の分子機構解明 に取 り 組み た い と 考 え てお り ま す。 そ
の た め に は， ま ず こ れ ら の脳機能 に重要な扇桃体， 視
床， 前頭前野で特異的 な 遺伝子操作 を 可能 と す る マ ウ
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遺伝子 ノ ッ ク ア ウ トマ ウ スを 用 い た脳機能解析
ス を作成す る こ と が重要であ り ， こ れ ら の部位 に特異
的 に発現す る 遺伝子の 探索 を 行い た い と 考 え て お り ま
す 。 得 ら れた遺伝子 プ ロ モ ー タ ー を 用 い ， 脳部位特異
的遺伝子操作マ ウ ス を 作成 し ， こ れ ら の マ ウ ス を 用 い
て恐怖， 攻撃， 社会性等の分子基盤 を 明 ら か に す る 研
究 を 進め て い き た い と 考え て お り ま す。 さ ら に ， シ ナ
プス 可塑性， シ ナ フ。ス 形成の中心分子であ る GluRチ ャ
ネ ル分子 は他の多 く の分子 と の複合体 と し て存在す る
こ と が分か つ て き てお り ま す。 従っ て こ の複合体の全
貌 を 明 ら か に し ， シ グ ナ ル伝達の観点 か ら 機能解析 を
行い， 脳機能 と 脳病態の分子基盤 を 明 ら か にす る 研究
を 展開 し た い と 考 え てお り ま す。 こ の よ う な研究 に は
多 く の方々 と の共同研究が必要です ので， 今後 と も 皆
様方の御指導 を 賜 り た い と 考 え てお り ま す。 何卒 よ ろ
し く お 願 い い た し ま す 。 御静聴あ り が と う ご ざい ま し
た 。
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